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論文内容の要旨
炎症性サイトカインのひとつであるinter1euki n (lL)-1βは，炎症を惹起して胃粘膜上皮細胞の傷害を
きたす一方.prostaglandinの産生や胃酸分泌抑制などの胃粘膜保護作用も有することが知られ，胃粘膜
に対する生理作用は多様である。また，近年サイトカインの生理作用の機序として，細胞内シグナル伝達
系の解明が急速になされ，種々の病態下においても細胞内シグナル伝達系の詳細な検討が重要視されてき
ているが.IL-lβによる胃粘膜上皮細胞内シグナル伝達系に関する報告はみられなL、。そこで本研究では.
ラット胃粘膜仁皮培釜細臨 CRGM1)を用いてmitogen-a.ctivatedprotein kinasesに属するc-Jun
NH2-terrninal kinasc(JNK)とcxtraccllularsignal-regulated kinase(EHK)のIL・1β刺激による活
性化の有無およびその活性化経路について検討した。
【方法】 subconfluentに達したRGMlを24時間無血清培養し.recombinant mouse 11.-1β刺激後，
ゲル内リン酸化法を用いて以下の検討を行った。l)IL・1β各濃度におけるJNK. ERKの活性化とその経
時的変化.2)抗lL-lβ中和抗体前処理後のIL-ls刺激によるJNK.EHK活性化の変化. 3)受容体型・細
胞質型tyrosinckinase inhibitor(TKDであるgenisteinと受容体型TKJであるlaver】dustinA. および
protein kinase C inhibitor(PKCI:GF109203X)で前処理後， IL-lβ刺激によるJNK，ERK活性化に
ついても同様に検討した。
【結果]1)1L-lβは濃度依存的にJNK.ERKを活性化し， lOOOpg/mlで活性は最大に達し，経時的に
は20分後にピークを認めた。 2)JNK，ERKの活性化はいずれも抗IL-lβ中和抗体前処理により完全に抑
制された。 3)IL-lβによるJNK活性化は.genisteinの前処理により約25%抑制されたが， ~:RKの活性化
は抑制されなかった。また， IL-lβによるJl¥K.ERKの活性化はlavendustinAおよびGFI09203Xの前
処理により抑制されなかった。
【結語】ラット胃粘膜上皮細胞RGM1では.IL・1β刺激によりJNK，ERKの活性化が認められた。こ
れらの活性化は.IL-lβの中和抗体により抑制されたことから. RGMlに対するIL-lβの特異的な反応
であることが示された。また，その経路に関して， Jl¥Kの活性化には一部に細胞質型TKが関与している
ことが示された。またERKの活性化にはl'KおよびPKCの関与はないと考えられた。
論文審査の結果の要旨
炎症性サイトカインのひとつであるinterleukin(IL)-1βは，炎症を惹起して胃粘膜上皮細胞の傷害を
きたす-}j， 防御因子の産生促進を介した胃粘膜保護作用も有することが知られ.胃粘膜に対する生理作
用は多様である。また，近年サイトカインの生理作用の機序として，細胞内シグナ Jレ伝達系の解明が急速
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になされている。なかでもmitogen・activatedprotcin kinases(MAPK)カスケードは.細胞の増殖・
分化・アポトーシスを規定する細胞内シグナル伝達系の中心的経路として知られ，その詳細な検討が重要
視されている。本研究は， ラット正常胃粘膜上皮培養細胞 (RGMl)を用いてMAPKに属するc-Jun
KH2・terminalkinase(JNK)とcxtracellularsignal-rcgulatcd kinasc(ERK)の1L-ls刺激による活
性化の有無およびその活性化経路についてゲル内リン酸化法を用いて検討したものである。
結果としてRGMl細胞に対しては1L-1βは濃度依存的にJNK.ERKを活性化し，経時的には刺激後20
分で活性化のピークが認められた。さらにこれらのJNK，ERKの活性化は，いずれも抗1L-1β中和抗体
前処理により完令に抑制されたことから， IL・ls刺激により惹起された反応であることが確認されたG
1L・1β刺激からJNKi活性化までに介在する経路には，受容体型tyrosinekinaseおよひ‘proteinkinase 
Cの関与はなく.細胞質型tyrosinekinascのみが一部関与していること，またERKの活性化にはいずれ
も関与しないことが示された。以上の結果より，胃粘膜上皮培養細胞において. 1L-1β は一部細胞質型
tyrosine kinascを介して:'v1APKの活性化を惹起することが認められた。本研究は胃粘膜上皮細胞内での
シグナJレ伝達系を詳細に検討したものであり，生体内の炎症環境下においてサイトカインがもたらす胃粘
膜への直接的作用を解明する一助となりうるものと考えられる。
以上の研究成果は，サイトカインが胃粘膜上皮細胞に対して示す生理機能のメカニズムについての新し
い知見であり，今後この領蟻の研究に寄与する点が少なくないと考えられる。よって著者は博士(医学)
の学位を授与されるに値すると判断した。
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